NEUROLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


(fingolimod), modulateur des recepteurs 
a la sphingosine 1 -phosphate 

Progres therapeutique mineur dans les formes tres actives de sclerose en plaques 
recurrente-remittente. 



L’ESSENTIEL 

□ Gilenya, administre 
par voie orale, est 
indique dans les formes 
tres actives de sclerose 
en plaques (SEP) 
recurrente-remittente. 

□ Ces indications sont 
tres restreintes, du fait 
des reserves emises sur 
la tolerance du produit. 

□ Les donnees 
ne permettent pas 

de preciser sa place dans 
la strategie therapeutique 
des formes tres actives 
de SEP. 


Ce document a ete 
elabore sur la base de 
I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 20 juillet 201 1 
(CT-10252), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategie therapeutique 


Deux immunosuppresseurs etaient deja indiques comme traitement de fond dans les 
formes tres actives de SEP, sans que Ton puisse encore mesurer leur impact reel sur 
revolution naturelle de la maladie. 

□ La mitoxantrone (Elsep) est indiquee dans les formes agressives de SEP recurrente- 
remittente ou secondairement progressive. Le risque hematologique a court terme (neutro- 
penie) et a long terme (leucemies) necessite une surveillance reguliere. La mesure reguliere 
de la fraction d’ejection ventriculaire gauche est egalement necessaire. 

□ Le natalizumab (Tysabri) est indique dans les formes tres actives de SEP recurrente- 
remittente : forme tres active malgre un traitement par interferon beta complet et bien 
conduit (habituellement pendant au moins un an) ; ou forme severe et devolution rapide. 
Des reactions d’hypersensibilite, parfois systemiques et graves, sont rapportees ; elles 
surviennent generalement pendant la perfusion de Tysabri ou dans I’heure qui la suit. Les 
patients doivent en outre etre surveilles a intervalles reguliers, afin de detecter une infection 
opportuniste et notamment (par une IRM annuelle) une leuco-encephalite multifocale 
progressive, dont les premiers symptomes peuvent etre difficiles a differencier de ceux 
d’une poussee de SEP. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

Gilenya est le troisieme immunosuppresseur autorise dans les formes tres actives de SEP 
recurrente-remittente. Les donnees cliniques ne permettent pas de preciser sa place 
dans la strategie therapeutique, notamment par rapport a celle de Tysabri, qui a les 
memes indicatons. 

Donnees cliniques 

□ Une etude a compare le fingolimod au placebo chez des patients ayant une SEP 
recurrente-remittente, avec au moins une poussee au cours de I’annee precedant I’inclu- 
sion, ou au moins deux poussees dans les deux ans precedant I’inclusion. 

Apres 2 ans de traitement, avec fingolimod 1 ,25 mg, fingolimod 0,5 mg ou placebo, le taux 
annualise de poussees a ete respectivement de 0,16, 0,18 et 0,40. Le pourcentage de 
patients indemnes de poussees a ete de 75 %, 70 % et 46 % et le pourcentage de patients 
sans progression du handicap confirmee a 1 2 semaines a ete estime a 83 %, 82 % et 76 %. 

□ Une etude a compare le fingolimod a I'interferon (31a intra-musculaire chez des patients 
ayant une SEP recurrente-remittente avec au moins une poussee au cours de I’annee 
precedant I’inclusion ou au moins deux dans les deux ans precedant I’inclusion. La 
majorite des patients (57 %) avaient anterieurement regu de I’interferon (5 ou de I' acetate 
de glatiramere, et 75 % d’entre eux avaient regu I’un de ces deux traitements dans les 
3 mois precedant I’inclusion dans I’etude. 
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Apres 1 an de traitement avec fingolimod 1 ,25 mg, fingolimod 0,5 mg ou interferon pi a, le 
taux annualise de poussees a ete respectivement de 0,20, 0,16 et 0,33. Le pourcentage 
de patients indemnes de poussees a ete de 80,5 %, 82,5 % et 70 % et le pourcentage de 
patients sans progression du handicap a ete estime a 93 %, 94 % et 92 %. 

□ L’efficacite du fingolimod a la posologie de 0,5 mg/j, recommandee par I’AMM, est 
superieure a celle du placebo sur le taux annualise des poussees, superiority plus mode- 
ree sur la progression du handicap. 

Par rapport a I'interferon p, la superiority du fingolimod est modeste sur le taux de pous- 
sees. Les pourcentages de patients sans progression du handicap ne different pas. 

Les patients inclus dans ces etudes, ayant des formes peu severes de la maladie, ne cor- 
respondent pas a la population de I’indication de Gilenya retenue par I’AMM, population 
restreinte aux formes tres actives de SEP recurrente-remittente compte tenu des reserves 
emises sur la tolerance du produit. 

□ Une reduction du taux de lymphocytes peripheriques d’au moins 70 % est observee sous 
fingolimod. 

Le risque de bradyarythmie, incluant des blocs auriculo-ventriculaires, observe lors d’une 
premiere administration du produit, necessite que cette administration soit effectuee sous 
surveillance medicate etroite. 

Les risques d’infection severe (augmentant avec la duree du traitement), d’cedeme maculaire et 
d'elevation des enzymes hepatiques justifient une surveillance particuliere pendant le traitement. 
Seules des donnees de tolerance a plus long terme pourront permettre d’evaluer le risque 
cancerogene du fingolimod. 

Compte tenu de son potentiel teratogene, une grossesse devra etre evitee pendant le 
traitement. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription initiate hospitaliere semestrielle. 

Prescription reservee aux specialistes en neurologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. La premiere 
administration doit etre effectuee en milieu hospitalier. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Gilenya est important. 

□ Gilenya apporte une amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) dans la 
prise en charge des patients. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I'hopital. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’ amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau 
d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, 
mineure. Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d’ASMR ») 
signifie « absence de progres 
therapeutique ». 
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Commentaire 

Dominique Chaboud-Audry 

21000 Dijon 

chaboud-audry@wanadoo.fr 



Fingolimod : pour certaines formes tres actives de sclerose 
en plaques a condition d’etre manie avec precaution 


Gilenya (fingolimod), modulateur 

des recepteurs a la sphingosinel -phosphate, 

est indique en monotherapie 

dans le traitement de fond des formes 


tres actives de sclerose en plaques 
recurrente-remittente. C’est le premier 
traitement per os disponible en France 
depuis decembre 201 1 . En agissant 


sur le recepteur SI P, il redistribue 
les lymphocytes du compartiment sanguin 
vers les organes lymphoides secondaires dont 
ils ne peuvent plus temporairement sortir. 
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Commentaire (suite) 


L’action est non cytotoxique, reversible 
a I’arret du traitement, selective 
avec une veille immunitaire maintenue 
par circulation des lymphocytes T memoire 
effecteurs. 1 

L'indication est possible dans deux situations 
principales : 

- dans une forme tres active malgre 
un traitement bien conduit de plus 
d’un an par interferon |3 avec 

au moins une poussee et des anomalies 
a I’imagerie par resonance magnetique (IRM) : 
9 lesions hyperintenses T2 ou au moins 
une lesion signant une forme active 
de la maladie (prise de contraste d’une plaque 
de demyelinisation par le gadolinium injecte 
[Gad+]) ou un taux de poussees augmente 
par rapport a I’annee precedente ou encore 
des poussees severes ; 

- au cours d’une SEP recurrente-remittente 
severe et devolution rapide, avec au moins 
2 poussees invalidantes en 1 an, 
associees a au moins une lesion Gad-t- 
il I'IRM ou une augmentation significative 
de la charge lesionnelle par rapport a une 
IRM recente. 

L’administration de la premiere prise 
se fait en hospitalisation avec un monitoring 
cardiaque, d’au moins 6 heures et done 


deconseillee aux patients a risque 
cardiovasculaire ou avec traitement 
bradycardisant. L’effet lymphopeniant 
doit etre surveille regulierement ainsi 
que le bilan hepatique en debut de traitement, 
ainsi que le risque d’oedeme maculaire 
a 4 mois de traitement. 

D’apres le resultat des etudes pivots 
TRANSFORMS et FREEDOMS, 2 3 le taux 
annualise de poussees est reduit 
de 61 a 71 %, I’activite lesionnelle 
a 2 ans de 90 % et une reduction significative 
a 3 ans de la progression du handicap a 37 % 
versus placebo, 33 % des patients n’auraient 
aucun signe Clinique de I’activite de la 
maladie et aucune nouvelle modification 
a 2 ans par rapport a I’IRM du statut initial. 

En synthese, ce traitement est reserve 
aux formes tres actives d’emblee, 
ou qui ne beneficient pas d’indication 
de traitement par le natalizumab, ou ayant 
une conversion virus JC positive 
(compte tenu du fait qu’a ce jour il n’y a eu 
aucun cas de leucoencephalopathie 
multifocale contrairement au natalizumab), 
et en cas d’echec aux immunomodulateurs. 
Un plan de gestion des risques a ete organise 
au niveau national : risques cardiovasculaires, 
sanguin (lymphopenie), ophtalmologiques, 


verification obligatoire du statut des anticorps 
antivirus varicelle zona et vaccination si le 
statut serologique est negatif, 4 statut vis-a-vis 
de la tuberculose, calendrier des vaccinations 
et grossesses strictement respecte, 
surveillance carcinologique. 

Cette forme orale, seduisante par la simplicite 
de son administration, doit rester tres 
encadree dans le moment de son indication 
dans la maladie et dans ses contra- 
indications, et dans la surveillance 
de ses effets potentiellement dangereux 
du fait de son mecanisme d’action. 

Elle apparart en position intermediaire 
entre le natalizumab et un traitement 
de fond de seconde intention apres echec 
des immunomodulateurs. 

1 . Chun J, Hartung HP. Mechanism of action 

of oral fingolimod (FTY720) in multiple sclerosis. 

Clin Neuropharm 2010; 33:91-101. 

2. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, TRANSFORMS Study Group. 
Oral fingolimod or intramuscular interferon for rempasing 
multiple sclerosis N England J Med 2010; 362: 402-15. 

3. Kappos L, Radue EW, O’Connor P, et al; 

FREEDOMS Study Group. A placebo-controlled trial 
of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. 

N England J Med 2010;362:387-401. 

4. Francis G, Kappos L, O’Connor P, et al. Lymphocytes 
and fingolimod- temporal pattern and relationships 
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conflit d’interets. 
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EXTRAITS DE LA RUBRIQUE S’INFORMER DE L’ANSM 


Les textes complets sont consumables sur http://www.ansm.sante.fr/S-informer/Actualile 

Par ailleurs, I’Ansm rappelle que tout effet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 
dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm.sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[ 04 / 09 / 2012 ] 


Calcitonine 

Nouvelles restrictions d’utilisation 

L'EMA a reevalue le rapport benefice/risque des medicaments a base 
de calcitonine. Elle a conclu que I’usage au long cours de calcitonine 
entraine un risque accru de cancer. En raison de ce risque, le traite- 
ment est desormais limite a la duree la plus courte possible et a la dose 
efficace minimale. De nouvelles restrictions d’utilisation, en particulier 
dans I'indication de la maladie de Paget, ont ete mises en place. 

La balance benefice/risque des specialites a base de calcitonine 
demeure positive en cas d’utilisation de courte duree dans les 
indications suivantes : 

- maladie de Paget, uniquement chez des patients pour lesquels des 
traitements alternatifs ont ete inefficaces ou ne peuvent etre utilises, 
p. ex. patients ayant une insuffisance renale severe ; le traitement 
doit etre limite a une duree de 3 mois dans la plupart des cas ; 

- prevention de la perte osseuse aigue liee a une immobilisation 
soudaine, notamment chez les patients ayant des fractures osteo- 
porotiques recentes ; la duree de traitement recommandee est 
de 2 semaines et ne doit pas exceder 4 semaines. 

- hypercalcemie d’origine maligne. 


[ 18 / 07 / 2012 ] 


Pristinamycine Racine) 

Modifications importantes des AMM 

A la suite de resultats d’efficacite inattendus et defavorables a la 
pristinamycine dans une etude Clinique conduite dans I’angine, les 
autorites de sante ont decide de reevaluer son rapport bene- 
fice/risque dans I’ensemble de ses indications ; des modifications 
importantes des AMM des specialites Pyostacine s'en sont suivi. En 
particulier, les indications suivantes ont ete supprimees : infections 
odonto-stomatologiques, infections genitales (en particulier prosta- 
tiques), infections osseuses et articulaires et prophylaxie de I’endo- 
cardite infectieuse. 

Les indications sont desormais limitees au traitement des infections 
suivantes de I’adulte et de I’enfant : 

- sinusites maxillaires aigues ; 

- exacerbations aigues de bronchites chroniques ; 

- pneumonies communautaires de gravite legere a moderee ; 

- infections de la peau et des tissus mous. 

Les posologies ont ete revues et precisees. Les mises en garde et 
precautions d’emploi ont ete renforcees, notamment concernant les 
sinusites, les angines, les otites et les reactions d'hypersensibilite. 


[ 18 / 07 / 2012 ] 


Ambrisentan (minus) 

Nouvelle contre-indication 

Ambrisentan ne doit pas etre utilise chez les patients atteints d'une 
fibrose pulmonaire idiopathique. 

Une etude Clinique conduite avec ambrisentan chez des patients 
ayant une fibrose pulmonaire idiopathique a revele un taux plus eleve 
d’hospitalisations pour complications respiratoires, de deces et de 
degradations de la fonction respiratoire dans le groupe traite par 
ambrisentan comparativement au groupe traite par un placebo. 

Les patients atteints d’une fibrose pulmonaire idiopathique actuellement 
traites par ambrisentan doivent etre soigneusement reexamines et 
des traitements alternatifs doivent etre envisages. 


[ 13 / 07/2012 ] 


Acitretine (Soriatane) 

Informations importantes sur son bon usage 
et sa securite d’emploi 

L’ acitretine, retinoide derive de la vitamine A, est indique dans les formes 
severes de psoriasis en monotherapie ou associe a la puvatherapie, les 
dermatoses liees a des troubles severes de la keratinisation, les formes 
severes de lichen-plan en cas d’echec des therapeutiques habituelles. 
En raison du risque eleve de malformations congenitales chez I'enfant 
a naftre expose a I’acitretine au cours de la grossesse, I'Ansm renforce 
les conditions de prescription et de delivrance de Soriatane pour les 
femmes en age de procreer et met en place un programme de pre- 
vention de la grossesse. La prescription est desormais limitee a 1 mois 
de traitement. Elle est subordonnee au recueil de I ’accord de soins et 
de contraception de la patiente et a la remise d'un carnet-patiente 
complete par I'obtention d'un test serologique de grossesse negatif 
qui doit etre realise tous les mois au cours du traitement. La delivrance 
doit se faire au plus tard 7 jours apres la prescription. 

Ces mesures seront obligatoires a compter du 1 er octobre 201 2. 

VOIR AUSSI 

30/08/2012 • Bilan des solutions alternatives pour les medicaments auparavant 
exploitesparAlkopharm/Genopharm. 

29/08/2012 • Consommation d’antidepresseurs et risque d'accident de la route : 
une vigilance particuliere est requise lors de I'initiation ou de la modification du 
traitement. 

24/08/2012 • DepoCyte : en raison d'anomalies dans le processus de fabrication, 
I’ANSM recommande de privilegier les alternatives therapeutiques. 
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